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Piperidinalkohole 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




worin 



Aryl 



Het 



A 

Hal 



jeweils unabhSngig voneinander Aryl Oder Het, 
unsubstituiertes oderein-, zwei- oderdrelfach durch Hal. CN, 
A, OA Oder OH substituiertes Phenyl, 
ein- Oder zweikemlges unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder 
dreifach durch Hal, CN, A, OA oder OH substituiertes 
ungesattigtes heterocyclisches Ringsystem, welches eines, 
zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome wie 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enth^lt, 
AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 
F, CI, Br Oder I. 

bedeuten, 

sowie deren physiologlsch unbedenklichen Saize und Solvate. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit 
wertvollen Eigenschaften aufzufinden. insbesondere solche, die zur 
Herstellung von Arzneimitteln venvendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel I und ihre physio- 
loglsch unbedenklichen SaIze und Solvate bei guter Vertragllchkeit 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen, da sie Wirkungen auf 
das Zentralnervensystem besitzen. Die Verbindungen weisen eine starke 
Affinitat zu 5-HT2A-Rezeptoren auf. weiterhin zeigen sie 5-HT2A-Rezeptor- 
antagonistische Eigenschaften. 



Andere Verbindungen, die ebenfalls 5-HT2A-antagonistische Wirkungen 
zeigen, sind beispielweise in der EP 0320983 oder in der WO 99/1 1641 



wo 01/14332 




PCT/EPOO/07664 



beschrieben. l-Phenylethyl-4-piperidinmethanol-clerivate sind in der EP 
0208235 und in der EP 0531410 beschrieben. 

Zum in-vitro Nachweis der Affinitat zu 5-HT2A-Rezeptoren kann beispiels- 
5 weise folgender Test (Belspiel A1) herangezogen werden. Die 5-HT2A 
Rezeptoren werden sowohl [^H]Ketanserin (eine Substanz, die fur ihre 
Affinitat zum Rezeptor bekannt ist) als auch der Testverbindung ausge- 
setzt. Die Abnahme der Bindung von [^H]Ketanserin am Rezeptor ist ein 
Anzeichen fQr die Affinitat der Testsubstanz zum 5-HT2A Rezeptor. Der 
10 Nachweis erfolgt analog der Beschreibung von J.E. Leysen et al., 

Molecular Pharmacology. 1982, 21: 301-314 oder wie z.B. auch in EP 
0320983 beschrieben. 

Der experimentelle Nachweis, daS die erfindungsgemaBen Verbindungen 
1 5 Affinitat zum 5-HT2A-Rezeptor aufweisen, wird fur einige representative 
Verbindungen der Forme! I experimentell in vitro, wie oben beschrieben, 
dargelegt. Die pharmakologischen Testdaten sind in Beispiel Al, Tabelle A 
zusammengefalit. Als Vergleich ist die Verbindung (+)-a-(2,3-Dlmethoxy- 
phenyl)-1-[2-(4-fluorophenyl)-ethyl]-4-piperidinmethanol, die aus der EP 
20 053141 0 bekannt Ist, mit aufgefuhrt. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaSen Verbindungen als S-HTza 
Rezeptor-Antagonisten kann in vitro analog W. Feniuk et al.. Mechanisms 
of 5-hydroxytryptamine-induced vasoconstriction, in: The Peripheral 

25 Actions of 5-Hydroxytryptamine. ed. Fozard JR. Oxford University Press. 
New York, 1989, p.1 10. gemessen werden. So wird die Kontraktilitat der 
Rattenschwanzarterie, hervorgerufen durch 5-Hydroxytryptamin. durch 5- 
HT2A Rezeptoren vermlttelt. Fiir das Testsystem werden GefaSringe. 
praparlert aus der ventralen Rattenschwanzarterie, in einem Organbad mit 

30 einer sauerstoffgesattigten L6sung einer Perfusion unterzogen. Durch 
Eintrag ansteigender Konzentrationen an 5-Hydroxytryptamin in die 
Losung erhalt man eine Antwort auf die kumulative Konzentration an 5-HT. 
Danach wird die Testverbindung in geeigneten Konzentrationen in das 
Organbad gegeben und eine zweite Konzentrationskurve fur 5-HT 

35 gemessen. Die Starke der Testverbindung auf die Verschiebung der 5-HT 
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induzierten Konzentratlonskurve zu hfiheren 5-HT Konzentrationen ist ein 
MaS fur die 5-HT2A-Rezeptor-antagonistische Eigenschaft in vitro. 

Die 5-HT2A-antagonistische Eigenschaft kann in vivo analog M.D.Serdar et 
al., Psycliopharmacology. 1996. 128: 198-205. bestimmt warden. 

Serotonin-2 (5-HT2)-Agonisten wie 1-(2.5-Dimethoxy-4-iodpiienyl)-2- 
aminopropan (DO I) induzieren in verschiedenen Tieren wie z.B. Mause 
Oder Ratten, stereotype Verhaltensmuster wie z.B. Kopfzucken Oder 
Ohrkratzen (N.A. Darmani etal.. Pfiarmacol. Biochem. Beliav. 1989, 36: 
901-906: N.A. Darmani et al.. Pharmacol. Biochem. Behav. 1990. 37: 95- 
99; N.A. Darmani et al.. Phamriacol. Biochem. Behav. 1994, 48: 383-396; 
D.L. Willins und H.Y. Meltzer. J. Pharmacol. Exp.Ther.. 1997. 282: 699- 
706). Die Antwort des Kopfzuckens wird durch 5-HT2A Antagonisten 
selektiv verhindert. hingegen ist das Ohrkratzen empfindlich auf 5-HT2C 
Antagonisten (N.A. Darmani etal.. Pharmacol. Biochem. Behav. 1990. 37: 
95-99; N.A. Dannani und C.F. Gerdes. Pharmacol. Biochem. Behav. 1995, 
50: 545-550; D.L. Willins und H.Y. Meltzer. J. Pharmacol. Exp.Ther.. 1997, 
282: 699-706). 

Das DOI-induzierte Kopfzucken in MSusen wird benutzt, urn Verbindungen 
mit 5-HT2A antagonistischen Eigenschaften zu testen. Die Testverbindung 
wird manniichen Mausen oral verabreicht. 30 Minuten spater werden 3 
mg/kg DOI intraperitoneal appliziert. Die Tiere werden 15 Minuten 
beobachtet und die Zahl der Kopfzuckungen notiert. Eine Quantifizierung 
des in vivo antagonistischen Effekts der Testverbindungen ergibt sich 
durch Vergieich mit der Zahl der Kopfzuckungen aus solchen Unter- 
suchungen, bei denen die Tiere nur DOI-behandelt waren. 

Oberraschendenrt/eise weisen die erfindungsgemaSen Verbindungen im 
Vergieich zum Stand der Technik eine verbesserte Unterduckung der 
ausgelosten Verhaltensweise bei oraler Applikation auf. Die pharmako- 
logischen Testdaten sind in Beispiel A2 in Tabelle B zusammengefaBt. Als 
Vergieich Ist die Verbindung (+)-a-(2.3-Dimethoxyphenyl)-1-[2-(4- 
fluorophenyl)-ethyl]-4-piperidinmethanol, die aus der EP 0531410 bekannt 
ist, mit aufgefOhrt. 
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Die Testergebnisse weisen auf eine unerwartet verbesserte BioverfOg- 
barkeit der erfindungsgemaSen Verbindungen im Vergleich zum Stand der 
Technik bin. 

5. Die Verbindungen der Fonnel I eignen sich daher sowohl in der Veterinar- 
ais auch in der Humanmedizin zur Behandlung von Funktionsstorungen 
des Zentralnervensystems sowie von Entzundungen. Sie konnen zur Pro- 
phylaxe und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen 
(apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler Isclnamien sowie zur 

10 Behandlung extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen von Neurolep- 

tlka sowie des Morbus Parkinson, zur akuten und symptomatischen Tiiera- 
pie der Alzheimer Krankheit sowie zur Behandlung der amyotrophen 
Lateralsklerose venwendet werden. Ebenso eignen sie sich als Therapeu- 
tika zur Behandlung von Him- und Ruckenmarkstraumata. Insbesondere 

1 5 sind sie jedoch geeignet als Arzneimittelwirkstoffe fQr Anxiolytika. Anttae- 
pressiva. Antipsychotika. Neuroleptika, Antihypertonika und/oderzur posi- 
tiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, 
OCD). Angstzustanden, Panikattacken, Psychosen. Schizophrenie. 
Anorexie, wahnhaften Zwangsvorstellungen, Agoraphoble. MigrSne. der 

20 Alzheimer Krankheit. Schlafstorungen, tardiver Dyskinesien, Lernstorun- 
gen. altersabhangiger ErinnerungsstSrungen, Essstorungen wie Bulimie. 
Drogenmissbrauch und/oder Sexualfunktlonsstarungen. 
Desweiteren sind sie geeignet zur Behandlung von endokrinen Erkran- 
kungen wie Hyperprolactinaemie, ferner bei Vasospasmen, Hypertension 

25 und gastrointestinalen Erkrankungen. 

Ferner sind sie geeignet zur Behandlung cardiovaskularer Erkrankungen 

sowie extrapyramidaler Symptome wie in der WO 99/1 1641 auf Seite 2. 

Zeile 24-30 beschrieben. 
30 Die erfindungsgemSBen Verbindungen eignen sich weiter zur 

Verminderung des Augeninnendruckes und zur Glaucombehandlung. 

Sie sind auch zur Prophylaxe und Behandlung von Vergiftungserscheinun- 

gen bei der Gabe von Ergovalin bei Tieren geeignet. 

Die Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von Erkran- 
35 kungen des Herz-Kreislaufsystems (WO 99/1 1 641 . Seite 3. Zeile 14-1 5). 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen auch zusammen mit 
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anderen Wirkstoffen in der Behandlung der Schizophrenie eingesetzt 
werden. Als andere WIrkstoffe kommen die in der WO 99/11641 auf Seite 
13, Zeile 20-26 genannten Verblndungen in Frage. 

5 Ferner konnen sie als Zwischenprodukte zur Hei^tellung weiterer Arznei- 
mittelwirkstoffe eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die Piperidinalkolioie der Forme! I sowie 
ilire physioiogisch unbedenklichen Saureadditionssalze. Gegenstand der 
10 Erfindung sind auch die Solvate, z.B. Hydrate oder Aikoholate, dieser 
Verbindungen. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
Fonnel I sowie ein Verfaliren zur Herstellung von Verbindungen der 
1 5 Fomnel I gemas Anspruch 1 . 

Das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB 
Anspruch 1 , ist dadurch gekennzelchnet, daS man 
a) eine Verbindung der Formel II 

20 

R^-CH2-CH2-L II 

worin L CI. Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
25 und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 
mit einer Verbindung der Formel ill 



30 




III 



OH 

worin und A die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 



35 
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b) eine Verbindung der Formel IV 




worin und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
mit einer Verbindung der Formel V 

10 R-X-A V 

worin R Jod oder Brom, X Mg 

und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

in einer Grignardreaktion unnsetzt. 

15 

Oder 

c) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein nfiit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

20 

Oder 

d) eine erhaltene Base der Formel I durch Behandein mit einer Saure in 
eines ihrer Saize umwandelt. 

25 

Gegenstand der Erfmdung sind auch die Verbindungen der Formel I 
gemaR Anspruch 1 , sowie ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze und 
Solvate als Arzneimittel. 

30 Gegenstand der Erfindung sind insbesondere die Verbindungen der 

Formel I gemalJ Anspruch 1, sowie ihrer physiologisch unbedenklichen 
SaIze und Solvate als Arzneimittel mit 5-HT2 Rezeptor-antagonistischer 
Wirkung. 



35 



Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Fomriel I sowie 
deren Enantiomere und deren SaIze. 
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Fiir alle Reste. die mehrfach auftreten. wie z.B. A Oder Hal. gilt. daB deren 
Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 

Der Rest A bedeutet AlkyI und hat 1 bis 6 . vorzugsweise 1 , 2. 3 oder 4. 
insbesondere 1 oder 2 C-Atome. AlkyI bedeutet daher insbesondere z.B. 
Methyl, weiterhin Ethyl. n-Propyl. Isopropyl. n-Butyl, sek.-Butyl oder 
tert.-Butyl. femer auch Pentyl, 1-. 2- oder 3-Methylbutyl, 1,2- oder 2 2- 
Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl. Hexyl, 1-. 2-. 3- Oder 4-Methylpentyl. 1,1-.' 
1.2-, 1.3-. 2.2-, 2,3- Oder 3.3-Dimethylbutyl. 1- oder 2-Ethylbutyl. 1-Ethyl-1- 
methylpropyl. 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1.2- oder 1 ,2.2-Trlmethylpropyl. A 
bedeutet weiterhin ganz oder teilweise fluorierte oder chlorierte Alkylreste, 
wie Z.B. Trifluormethyl oder Pentafluorethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder 
Butyl. 

OA 1st vorzugsweise Methoxy. femer auch Ethoxy. n-Propoxy, Isopropoxy, 
n-Butoxy, Isobutoxy. sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy. 

Hal bedeutet Fluor. Chlor. Brom oder lod, insbesondere Fluor oder Chlor. 

Aryl ist unsubstituiertes. vorzugsweise - wie angegeben - monosubstituier- 
tes Phenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o-. m- oder p-Tolyl. o-, m- oder 
p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl. o-. m- oder p-Isopropylphenyl. 
0-. m- Oder p-tert.-Butylphenyl. o-. m- oder p-Trifluonnethylphenyl. o-. m-' 
Oder p-Hydroxyphenyl. o-. m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl. o-. m- oder 
p-Cyanphenyl. o-. m- oder p-Methoxyphenyl. o-. m- oder p-Ethoxyphenyl. 
0-. m- Oder p-Hydroxyphenyl. o-. m- oder p-Fluorphenyl, o-. m- oder p- 
Bromphenyl. o-. m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Difluonnethoxy)- 
phenyl. o-. m- oder p-(Fluomiethoxy)-phenyl. weiter bevorzugt 2,3-. 2,4-, 
2.5-. 2.6-, 3.4- Oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-. 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Dichlorphenyl. 2.3-. 2.4-. 2.5-. 2.6-. 3.4- oder 3.5-Dibromphenyl. 2-Chlor-3- 
methyl-. 2-Chlor-4-methyl-. 2-Chlor-5-methyl-. 2-Chlor-6-methyl-. 2-Methyl- 
3-chlor-. 2.Methyl-4-chlor-, 2-Methyl-5-chlor-. 2-Methyl-6-chlor-. 3-Chlor-4- 
methyl-. 3-Chlor-5-methyl- oder 3-Methyl-4-chlorphenyl. 2-Brom-3-methyl-, 
2-Brom-4-methyl-. 2.Brom-5-methyl-, 2-Brom-6-methyl-. 2-Methyl-3-brom-! 
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2- Methyl-4-brom-, 2-Methyl-5-brom-. 2-Methyl-6-brom-, 3-Brom-4-methyl-, 

3- Brom-5-methyl- Oder 3-Methyl-4-bromphenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxy- 
phenyl, 2.3,4-, 2,3,5-. 2.3,6-. 2.4.6- oder 3,4.5-Trichlorphenyl. 2,4,6-tri-tert.- 
Butylphenyl. femer bevorzugt 3.5-Di-(trlfluormethy!)-phenyl, 2.5-Dimethyl- 

5 phenyl, 2-Hydroxy-3.5-dichlorphenyl, 2-Fluor-5- oder 4-Fluor-3-(trifluor- 

methyl)-phenyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3-(trifluormethyl)-, 2-Chlor-4- oder 
2-Chlor-5-(trifIuormethyl)-phenyl, 4-Brom-2- oder 4-Brom-3-(trifluormethyl)- 
phenyl. p-lodphenyl, 2,5-Dimethoxy-4-nitrophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 

4- Fluor-3,5-dimethylpheny!, 2-Fluor-4-Bromphenyl, 2.5-Difluor-4-brom- 
10 phenyl. 2.4-Dichlor-5-methylphenyl. 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6- 

methoxyphenyl. 2-Methoxy-5-methylphenyl oder 2,4,6-Triisopropylphenyl. 

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- Oder 3-Thienyl. 1-, 2- oder 3- 
Pyrrolyl, 1-. 2. 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-PyrazolyI. 2-. 4- oder 
15 5-Oxazolyl, 3-. 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-. 4- oder 5-Thiazolyl. 3-, 4- oder 5- 
Isothiazolyl, 2-. 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin 
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-. -4- oder-5-yl, 1.2.4-Triazol-1-. -3- oder 5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadlazol-3- oder - 

5- yl, i.3,4-Thladiazol-2- Oder -5-yl. 1 .2.4-Thiadlazol-3- oder -5-yl, 1.2,3- 
20 Thladiazol-4- oder -5-yl. 2-. 3-. 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-. 3- oder 4- 

4- H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl. Pyrazinyl. 2-. 3-. 4-. 5- 6- oder 7- 
Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-. 3-, 4-. 5-, 6- oder 
7-lndolyl, 1-, 2-, 4- Oder 5-Benzimidazolyl. 1-, 3-. 4-, 5-, 6- Oder 7-Benzo- 
pyrazolyl, 2-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzoxazolyl. Benzoll ,3]dioxol-4- oder -5-yl, 

25 Benzo[1 ,4]dioxan-5- oder -6-yl, 3-, 4-. 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-. 

5- , 6- Oder 7-Benzthiazolyl, 2-. 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl. 4-. 5-, 6- 
oder 7-Benz-2.1.3-oxadiazolyl. 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl. 1-. 3-, 
4-. 5-. 6-, 7- Oder 8-lsochinolyl. 3-. 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-Cinnollnyl, 2-, 4-, 5-, 

6- , 7- Oder 8-Chlnazolinyl. 

30 

Het bedeutet ganz besonders bevorzugt 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thieny!, 
4- Oder 5-Thiazolyl, 4-Pyridyl. die ein- oder zweifach durch Hal oder A 
substituiert ist. 

35 bedeutet besonders bevorzugt z.B. 2,3-Dimethoxyphenyl, 2-, 3- oder 4- 

Fluorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-. 3,4- oder 2.6-Difluorphenyl, 2- 
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Oder 4-Trifluormethyl-phenyI. 2-, 3- Oder 4-Tolyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl. 2- 
Fluor-4-trifluormethyl-phenyl. 3-Fluor-5-trifIuormethyI«phenyl, 4-Fluor-6- 
trifluormethyl-phenyl, 3-Fluor-4-trifluormethyl-phenyl. 2-Fluor-6- 
trifluormethyl-phenyl. 4-Cyanphenyl, 4-Chlorphenyl, 
5 Thiophen-2- oder 3-yl, 5-Chlor-thiophen-2-yl, 5-Methylthiophen-2-yl, 2.5- 
Dichlorthiophen-3-yl, 2-Chlor-3-methylthiophen-5-yl, 2-Bromthiophen-5-yl. 
2-Chlor-5-methylthiophen4-yl. 2-Methoxythiophen-5-yl. 
2- Oder 4-Methyl-thiazol-4- oder 5-yl sowie Pyridin-4-yl. 

10 bedeutet ganz besonders bevorzugt Phenyl. 4-Chlorphenyl, 4-Fluor- 

phenyl, 2,4-Difluorphenyl. 4-Trifluormethyl-phenyl. Thiophen-2-yl. 5-Chlor- 
thiophen-2-yI, 2,5-Dichlor-thiophen-3-yl oder Benzodioxan-5- oder 6-yl. 



Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere dlejeni- 
15 gen Verbindungen der Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Tellformein la bis Ig ausgedruckt werden. die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
20 angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la R^ Het bedeutet; 

in lb R^ Het, 
25 r2 Aryl bedeutet; 



in Ic R^ Het oder Aryl. 

R^ Aryl. 

Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder 

30 zweifach durch Hal, OA oder A substituiertes 

ungesattigtes heterocyclisches Ringsystem, welches 
eines oder zwet gleiche oder verschiedene 
Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalt. 

35 bedeutet; 
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in Id Het Oder Aryl, 

r2 Aryl, 

Het ein- Oder zweikerniges unsubstituiertes Oder ein- oder 

zweifach durch Hal, OA oder A substituiertes 
5 ungesattigtes heterocyclisches Ringsystem, welches 

eines oder zwei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthait, 

Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

10 Hal, A, CN, OA Oder OH substituiertes Phenyl 

bedeutet; 



in le R^ Het oder Aryl, 

R^ Het Oder Aryl, 

15 Het unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, 

OA Oder A substituiertes Thienyl. Thiazolyl, Pyridyl 
Oder Benzo[l ,4]dioxanyl. 
Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

Hal, A. CN, OA oder OH substituiertes Phenyl 
20 bedeutet: 

in If R^ Het oder Aryl, 

R^ Aryl, 

Het unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, 

25 OA Oder A substituiertes Thienyl. Thiazolyl oder 

Benzo[1 ,4]dioxanyl, 
Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

Hal Oder CF3 substituiertes Phenyl 

bedeutet. 

30 

in Ig R^ Het, 
R^ Aryl, 

Het unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal. 

OA Oder A substituiertes Thienyl, Thiazolyl oder 
35 Benzo[1,4]dioxanyl, 
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Aryl 



unsubstituiertes Oder ein-. zwei- oder dreifoch durch 

Hal Oder CF3 substituiertes Phenyl 

bedeutet. 



5 



10 



15 



20 



25 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer 
Herstellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten Methoden herge- 
stent, wie sie in der Literatur (2.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl. 
Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme Veriag, Stuttgart; 
Organic Reactions. John Wiley & Sons, Inc. New York;) beschrieben sind. 
und zwar unter Reaktionsbedingungen. wie sie fOrdie genannten Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich 
bekannten. hier nicht nSher enivahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe fiir das beanspruchte Verfahren kdnnen gewunschten- 
falls auch in situ gebildet werden. derart, dass man sie aus dam Reak- 
tionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort weiter zu den Verbindungen der 
Formel I umsetzt Andererseits ist es mdglich. die Reaktton stufenweise 
durchzufuhren. 

In den Verbindungen der Formei II ist der Rest L vorzugsweise CI oder Br; 
er kann jedoch auch I, OH oder auch bevorzugt eine reaktionsfihig funk- 
tionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten. insbesondere Alkyisulfonyioxy 
mit 1-6 (Z.B. Methansulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen 
(z-B. Benzolsulfonyloxy, p-ToluolsuIfonyloxy, 1-oder2-Naphthalinsulfonyl- 
oxy) Oder auch Trichlomethoxy, AUcoxy, wie z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy 
Oder Butoxy, femer auch Phenoxy. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen vonnigsweise erhaiten werden, 
indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III 
umsetzt. 



35 



Die Ausgangsstoffe der Formein 11 und III sind in der Regel bekannt; die 
nicht bekannten Verbindungen der Fonneln II und III kdnnen leicht analog 
zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. 
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Die Umsetzung der Verbindungen II und III verlSuft nach Methoden, wie 
sie fur die Alkylierung bzw. Acylierung von Aminen aus der Literatur 
bekannt sind. Es ist aber auch moglich, die Verbindungen In Gegenwart 
eines indifferenten Losungsmitteis umzusetzen. Als Losungsmittel eignen 

5 sich Z.B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone wie 

Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Butanol; 
Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethylfomn- 
amid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril, gegebenen- 
falis auch Gemische dieser Losungsmittel untereinander oder Gemische 

10 mit Wasser. Der Zusatz eines" saurebindenden Mittels, beispielsweise 

eInes Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids. -carbonats oder -bicarbonats 
Oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erd- 
alkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder 
der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin. 

1 5 Pyridin oder Chlnolin oder eines Oberschusses Piperidin-Derivates der 

Formel II kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewen- 
deten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reak- 
tionstemperatur zwischen etwa 0 und 150°, nomnalenweise zwischen 20 
und 130°. 

20 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen auch erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzt. 

Die Ausgangsstoffe der Formein IV und V sind in der Regel bekannt; die 
25 nicht bekannten Verbindungen der Formein IV und V konnen leicht analog 
zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV und V verlauft nach Methoden, wie 
sie fUr die Grignardreaktion aus der Literatur bekannt sind. 

30 

Die Verbindungen der Formein I konnen ferner erhalten werden, indem 
man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch Solvolyse. insbesondere 
Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 



35 
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Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die anstelle einer Oder mehrerer freier Hydroxygruppen 
entsprechende geschiitzte Hydroxygruppen enthalten. 
Vorzugsweise sind dies Verbindungen. die anstelle des H-Atoms einer 
Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z. B. solche. die der 
Fennel I entsprechen, aber anstelle einer Hydroxygmppe eIne R"0- 
phenylgruppe enthalten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet). 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht 
sich auf Gruppen. die geeignet sind. eine Hydroxygruppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfembar sind. nachdem die 
gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuls durch- 
gefiihrt worden ist. Typisch fOr solche Gruppen sind insbesondere 
unsubstituierte Oder substituierte Acyl- Aryl- Aralkoxymethyl- oder 
Aralkylgruppen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit 
dem vorllegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlieEt von aliphatischen, arallphatischen. aromatischen oder hetero- 
cyclischen Carbonsauren oder Sulfonsiuren abgeleitete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fiir derartige Acylgruppen sind 
AikanoyI wie Acetyl. Propionyl. Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI 
wie Benzoyl oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2- 
lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"). 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl. 

Die Natur und GroBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch. da sie 
nach der gewiinschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder 
entfemt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20. insbesondere 1-10 C- 
Atomen. Beispiele fiir Hydroxyschutzgruppen sind u.a. Benzyl, p- 
Nltrobenzoyl. p-Toluolsulfonyl. tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und 
tert.-Butyl besonders bevorzugt sind. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren. zweckmaBig mit TFA oder Perchlorsaure. aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefel- 
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saure, starken organischen Carbonsauren wie T loressigsaure Oder 
Sulfonsauren wie Benzol- Oder p-Toluolsulfonsauie. Die Anwesenhelt 
eines zusatziiclien inerten LQsungsmittels ist moglich, aber nicht immer 
erforderlich. Als Inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise 

5 organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Koiilen- 
wasserstoffe wie Dichlonnethan, ferner auch Aikohole wie Metlianol, 
Ethianol oder Isopropanol. sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der 
vorgenannten L6sungsmlttel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uber- 

10 schuB ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlor- 
saure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perciilor- 
saure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fiir die Spaltung 
liegen zweckmaBig zwisciien etwa 0 und etwa 50°. vorzugsweise arbeitet 
man zwisclien 15 und 30° (Raumtemperatur). 

15 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) 
konnen z. B. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata- 
lysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmadig auf 
einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Ldsungsmittel eignen 

20 sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Aikohole wie 

Methanol oder Ethanoi oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in 
der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken 
zwischen etwa 1 und 200 bar. bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durch- 
gefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 

25 %igem Pd/C in Methanol oder mit Ammoniumfonniat (anstelle von 
Wasserstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 

Die jeweiligen Komponenten sind in der Regel bekannt oder konnen wie 
schon beschrieben nach bekannten Verfahren hergestellt werden. 

30 

Eine erhaltene Base der, Fomriel I kann mit einer Saure in das zugehorige 
Saureadditionssalz ubergefuhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich 
Sauren. die physiologisch unbedenkliche Saize liefern. So konnen anor- 
ganische Sauren verwendet werden. z.B. Schwefelsaure. Halogenwasser- 
35 stoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure. Phos- 
phorsauren wie Orthophosphorsaure. Salpetersaure. Sulfaminsaure. 
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femer organische Sauren. im einzelnen aliphatische, alicyclische, arali- 
phatische, aromatische Oder heterocyclische ein- Oder mehrbasige 
Carbon-. Sulfon- Oder Schwefelsauren, wis Ameisensaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernstein- 
saure. Pimelinsaure. Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure. 
Apfelsaure. Benzoesaure, Salicylsaure, 2-Phenylpropionsaure. Citronen- 
saure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure. Isonicotinsaure. 
Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethan- 
sulfonsaure; Benzolsulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- 
und -disulfonsauren. Laurylschwefelsaure. 

Die freien Basen der Forme! I konnen, falls gewQnscht. aus ihren Salzen 
durch Behandlung mit starken Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxld, 
Natrium- oder Kaliumcarbonat In Frelheit gesetzt werden. sofern keine 
weiteren aciden Gruppen im Molekul vorllegen. In jenen Fallen, wo die 
VertDindungen der Formel I Qber saure Gruppen. wie z.B. phenolisches 
OH, verfugen, kann durch Behandlung mit Basen ebenfalls eine 
Salzbildung erreicht werden. Als Basen eignen sich AlkaKmetallhydroxide. 
Erdalkalimetallhydroxide oder organische Basen in Form von primSren, 
sekundaren oder tertiaren Aminen. 

ErfindungsgemalSe Verbindungen der Formel I konnen aufgrund ihrer 
Molekulstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in zwei enantio- 
meren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer oder In optlsch 
aktiver Form vorllegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheiden kann, 
kann es wunschenswert sein die Enantromere zu verwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische 
Oder physikalische MaRnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei 
der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebiidet. Als Trenn- 
mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren. wie die R- und S-Formen 
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von Weinsaure, Diacetylweinsaure. Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure. 
Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschutzte Aminosauren (z.B. N- 
Benzoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) Oder die verschiedenen optisch 
aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromato- 

5 graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin. Cellulosetriacetat oder andere 
Derivate von Kohienhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte 
Methacrylatpolymere). Als Laufmittei eignen sich hierfur waSrige oder 
alkoholische Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ 

10 Acetonitril z.B. im Verhaltnis 82:15:3. 

Unter besonderen Bedingungen ist es aber auch bereits wahrend der Syn- 
these moglich, entsprechende enantiomerenreine Zwischenprodukte ein- 
zusetzen, welche nach einem der oben erwahnten Verfahren hergestellt 
J 5 wurden. Dabei bleibt die Chiralitat im Verlauf der weiteren Synthese erhal- 
ten. 

Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, kdn- 
nen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I 
verwendet werden. 

20 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin die erfindungsgemaSen Arznei- 
mittel mit 5-HT2A-Rezeptor-antagonistischer Wirkung zur Behandlung von 
Psychosen, Schizophrenie, Depression, neurologischen Storungen, 
Gedachtnisstorungen, Morbus Parkinson, amyotropher Lateralsklerose, 
95 der Alzheimer Krankheit, der Huntington Krankheit, Essstorungen wie 

Bulimie, nervoser Anorexie, des pramenstrualen Syndroms und/oder zur 
positiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive 
disorder. OCD). 

3Q Gegenstand der Erfindung ist auch eine pharmazeutische Zubereitung, 
enthaitend mindestens ein erftndungsgemd&es Arzneimittel sowie 
gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe und gegebenenfalls andere 
Wirkstoffe. 

Hierbei konnen die Arzneimittel zusammen mit mindestens einem festen, 
35 flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenen- 
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falls In Kombination mit einem Oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) In 
eine geelgnete Ooslemngsfonn gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhln die Venwendung der erfindungs- 
gemaaen Verblndungen und/oder von deien physlologlsch unbedenk- 
Ilchen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimitteis mIt 5-HT2A- 
Rezeptor-antagonlstischer WIrkung. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Venwendung der erfindungs- 
gemafien Verblndungen und/oder von deren physlologlsch unbedenk- 
llchen Salzen und Solvaten zur Herstellung eines Arzneimitteis mit S-HTza- 
Rezeptor-antagonlstischer WIrkung zur Behandlung von Psychosen. 
Schizophrenie, Depression, neurologischen Stfirungen, Geddchtnis- 
storungen. Morbus Parkinson, amyotropher Lateralsklerose, der Alzheimer 
Krankheit, der Huntington Krankheit. EssstOmngen wie Bullmie. nervdser 
Anorexie, des pr^menstrualen Syndroms und/oder zur positiven 
Beeinflussung von Zwangsverhatten (obsessive-compulsive disorder, 
OCD). 

Die pharmazeutischen Zubereitungen kSnnen ais Arzneimittel in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Trdgersubstanzen 
kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage. die sich fDr die 
enterale (z.B. orale), parenterale Oder topische Appllkation eignen und mit 
den neuen Verblndungen nicht reagieren, beispieisweise Wasser. pflanz- 
liche Ole. Benzylalkohole. Polyethylenglykole. Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiumstearat. Talk. Vaseline. Zur enteralen 
Appllkation dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, 
Safte, Tropfen oder Supposltoren, zur parenteralen Appllkation LCsungen. 
vorzugsweise olige oder wassrige Ldsungen. femer Suspensionen. 
Emulsionen oder Implantate, fOr die topische Anwendung Salben. Cremes 
Oder Puder. Die neuen Verblndungen konnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenden Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 
venvendet werden. 



35 



Die angegebenen Zubereitungen konnen sterillsiert sein und/oder Hllfs- 
stoffe wie Gleit-. Konservlerungs-, Stabllisierungs- und/oder Netzmlttel, 



wo 01/14332 




PCT/EPOO/07664 



Emulgatoren, Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffer- 
substanzen. Farb-. Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sle 
konnen, falls erwunscht, auch einen Oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamlne. 

5 

Dabel warden die erfindungsgemaSen Substanzen in der Regel In Ana- 
logie zu bekannten Praparaten verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 0,1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 300 mg pro 
Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen 
10 etwa 0,01 und 250 mg/kg, insbesondere zwischen 0.02 und 100 mg/kg 
Korpergewicht. 

Die spezielle Dosis fiir jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der 
15 eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfol- 
gungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkomblnation und Schwere der jeweliigen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

20 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen In "C angegeben. in den 
nachstehenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man entfemt, 
falls erforderlich, das Losungsmittel. gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu. 
stent, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte 
25 zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan. 

trennt ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, filtriert. engt 
ein und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und/oder durch 
Kristallisation. 

30 Beispiel A1 

Herstellung einer Suspension von 5-HT2A Rezeptoren: 
Frontaler Rattencortex wird in eiskaltem Puffer homogenisiert. Das 
Homogenat wird 10 Minuten bei 4°C und 50000 X zentrifugiert. Das Pellet 
35 wird in 2,5 ml eiskaltem Trispuffer resuspendiert, mit 10 ml zusatzlichem 
Puffer aufgefullt und wie beschrieben zentrifugiert. Danach wird das Pellet 



# ... # 
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in Puffer resuspendiert und zu einem Homogenat verdunnt. das 60 mg 
Material/ml enthalt. 

In die Inkubationsrohrchen werden 0,1 ml der Suspension. 100 ^1 einer 5 

nM Losung von [^H]Ketanserin. 100 ^1 einer Losung der Testverbindung 

(Konzentratlon im Bereich von 10"^ bis 10*^° Mol pro Liter) gegeben und mit 

Puffer auf 1 ml aufgefiillt. Die RShrchen werden 15 Minuten bei 37 'C 

inkubiert. Nach Abbrechen der Inkubation durch Eintauchen der Rohrchen 

m em Eisbad wird die gekuhlte Suspension durch ein Glasfilter unter 

Vakuum filtriert. Die Filter werden 3x mit 5 ml kaltem Puffer gewaschen 

und dann in SzintillationsrShrchen Qberfuhrt. Die Filter werden mittels 

Fliissigszintillations-Spektrometrie in 8 ml Triton-X-SzintillatorflQssigkeit 
analysiert. 

Die Testergebnisse des S-HTaA-Rezeptor-Bindungstests durch einige 
reprasentative Verbindungen der Formel I sind in der nachfolgenden 
Tabelle A zusammengefaSt. Fur die Bindungstests sind die ICso-Werte 
angegeben. 

Tabelle A 

ICso-Werte (Konzentrationen in moW bei der 50 % des radloaktiven 
Liganden aus den Bindungsstellen verdrangt werden) reprasentativer Ver- 
bindungen der Formel I. 




A = CH3 (falls nichts anderes angegeben) 
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r2 


Salz 


Racemat 
(rac)/ 

Enantiomer 


F. rC] . 


ICso 


5 








(+) oder(-) 








5-Chlor- 


4-Fluorphenyl 


HCi 


rac 


210-211 


6,9E-10 




thiophen-2-yl 














5-Chlor- 


II 


HCI 


(+) 


210-211 


1.1E-09 




thiophen-2-yl 












1 r\ 
i\j 


Thiophen-2-yl 


4-Fluorphenyl 


HCI 


rac 


222-223 


6.0E-09 




4-Fluorphenyl 


4-Fluorphenyl 


Base 


rac 


122-123 


1.3E-09 








HCI 


(-) 


185-186 


5,7E-08 




II 


II 


HCI 


(+) 


187-188 


3,5E-10 


15 


Tniophen-3-yl 


4-Fluorphenyl 


Base 


rac 


94-95 


2.2E-09 


11 




HCI 


(-) 




2.5E-07 








HCI 


(+) 




3,3E-09 




5-Chlor- 


11 


HCI 


rac 


209-21 1 


3.2E-08 




thiophen-2-yr 












20 


2-Methyl-thiazol- 


•1 


Base 


rac 


97-99 


6.6E-08 


4-yl 














D-Cniortniopnen- 


2,4- 


HCI 


rac 


181-183 


5,5E-09 




2-yl 


Difiuorphenyl 












A P" 1 1 1 

4-Fluorphenyl 




HCI 


rac 


220-222 


7,0E-10 


25 


It 


II 


HCI 


(-) 


212-214 


2,2E-08 


It 


11 


HCI 


(+) 


211-212 


7.2E-10 




5-Methyl- 


4-Fluorphenyl 


Base 


rac 


89 


8.9E-10 




thiophen-2-yl 














2,4- 




Base 


rac 


102-103 


2.0E-09 


30 


Dichlorphenyl 












4-Pyridyl 


II 




rac 


77-78 


2,2E-07 




2.5-Dichlor- 


II 


HCI 


rac 


72.5 


2,2E-09 




thiophen-3-yl 














2-Chlor-3- 


it 


HCI 


rac 


171-174 


4,2E-09 


35 


methyl-thiophen- 
5-yl 
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1 

j 5-Brom- 
thiophen-2-yl 


•t 


HCI 


rac 


186-188 


3.9E-09 


2,4-Difluorphenyl 


II 


HCI 


rac 


195-197 


8.3E-10 




II 


HCI 


(-) 


202-204 


4,0E-08 


1 11 


II 


HCI 


(+) 


204-206 


2.9E-09 


1 2-Chlor-5- 
methylthiophen- 
4-yl 


ti 


HCI 


rac 


105 


4.1E-09 


5-Methoxy- 
thiophen-2-yl 


II 


HCI 


rac 


174-175 


2.1E-08 


4-Trifluormethyl- 
phenyl 


II 


HCI, 
Hydrat 


rac 


69-72 


3.2E-08 


1 5-Chlor- 
thiophen-2-yl 


4-Trifluor- 
methyl-phenyl 


HCI 


rac 


196-198 


8.6E-09 


h-Tolyl 


II 


HCI 


rac 


250-253 


1.4E-09 


4-Cyanphenyl 


4-FluorDhenyl 


HCI 


rac 


227-228 


2.7E-8 


4-Fluorphenyl 


2,3-Dimethoxy- 
phenyl 


HJ 


rac 


199-200 


1.1E-08 


5-Chlor- 
thiophen-2-yl 


Phenyl 


HJ 


rac 


177-178 


8.3E-10 


4-FIuorphenyl 


Phenyl 


HJ 


rac 


205-207 


6.8E-10 


4-Fluorphenyl 


5-Chtor- 
thiophen-2-vl 


Base 


rac 


159-160 


7.5E-10 


5-Chlor- 
tniopnen-2-yl 


4-Chiorphenyl 


HCI 


rac 


192-193 


2.6E-09 


4-Fluorphenyl 


4-Chlorphenvi 


HCI 


rac 


201-203 


1.3E-09 


4-Fluorphenyl 


benzo[1 ,4J- 
dioxan-5-vl 


HCI 


rac 


209-212 


3.7E-09 














Vergleich aus EP 
0531410: 












4-Fluorphenyl*** . 

1 


2,3-Dimethoxy- 
[>henyl 








1-5E-10 



* A = Ethyl *** A = H 
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Beispiel A2 
Tabelle B 

UnterdrQckung ausgeldster Verhaltensweisen (Kopfzucken bei Mausen) 
einiger reprSsentativer Verbindungen der Formel I (DOI-Antagonismus) 



10 




OH 



A = CH3 (falls nichts anderes angegeben) 



15 p 






Salz 


Racemat 
(rac)/ 

Enantiomer 
(+) Oder (-) 


F. rc] 


Inhiblerung 
I%] 


20 


5-Chlor- 
thlophen-2-vl 


4-Fluorphenyl 


HCI 


rac 


210-211 






II 


II 


HCI 


(-) 


210-211 


21 




11 


II 


HCI 


(-) 


210-211 






4-Fluorphenyl 


2.4- 


HCI 


(+) 


211-212 




25 




Difluorphenyl 










2,4-Difluorphenyl 


4-Fluorphenyl 


HCI 


(+) 


204-206 






4-Fluorphenyl 


Phenyl 


HJ 


rac 


205-207 






4-Fluorphenyl 


5-Chlor- 
thiophen-2-yl 




rac 


159-160 


26 


30 


5-Chlor- 
thiophen-2-yl 


4-ChlorphenyI 


HCI 


rac 


192-193 


28 




4-Fluorphenyl 


4-Chlorphenyl 


HCI 


rac 


201-203 


96 




4-Fluorphenyl 


benzo[1,4]- 
dioxan-5-yl 


HCI 


rac 


209-212 


9 


35 


4-Fluorphenyl 


4-Trifluor- 
methylDhenyl 


HCI 


rac 


182-183 


61 
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1 













Vergleich aus EP 
0531410: 












4-Fluorphenyl*** 
■ 


2,3-Dimethoxy- 
phenyl 








0 



A = H 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen welsen bei oraler Verabreichung 
eine verbesserte UnterdrQckung der durch DOI induzierten Verhaltens- 
welsen auf. Dies weist auf eine unerwartete Verbesserung der Bioverfug- 
barkeit im Vergleich zum Stand derTechnik hin. 



BeisDiel B1 



Eine Losung von 0.88g 2-Chlor-5-(2-chlorethyl)-thiophen in 10 ml 
Acetonitril wird mit 1.3 g 1-(4-Fluorphenyl)-1-piperidin-4-y|.ethanol. 
Hydrochlorid und 0.82 g NaHCOj versetzt und 8 Stunden bei 80' gerOhrt. 
Nach ubiicher Aufarbeitung erhalt man 1.3 g 1-{1-[2-(5-Chlor-thiophen-2- 
yl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1-(4-f[uor-phenyl)-ethanol. 

Man lost den RQckstand in Aceton, versetzt mit Ether/HCI und erhait nach 
Kristallisation das Hydrochlorid, F. 210-211°. 

Nach Trennung des Racemats erhait man die beiden Enantiomeren 

(+)-1-{1-[2-(5-Chior-thiophen-2-yl)-ethyl]-pjperidin-4-yl}-l-(4-fluor-phenyl)- 
ethanol. Hydrochlorid, Drehwert in Methanol: +10.2° und 

(-)-1-{1-[2-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1-(4-fluor-phenyl)- 
ethanol, Hydrochlorid, F. 210-211, Drehwert in Methanol: -10,6°. 

Analog werden die nachstehenden Verbindungen erhalten 

1-{1-[2-(4-FIuorphenyl)-ethyl]-pjperidin-4-yl}-1.(4-fluor-phenyl)-ethanol F 
122-123°, 

(+)-1-{1-[2-(4-Fluorpheny!)-ethyl]-piperldin-4.yl}-1-(4-fIuor-phenyl)-ethanol. 
Hydrochorid. F. 1 87-1 88°. Drehwert in Methanol: +1 0,3°; 



wo 01/14332 




PCT/EPOO/07664 



(.).1.{1.[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1-(4-fluor-phenyl)-ethanol, 

Hydrochorid, F. 185-186°. Drehwertin Methanol: -10.6°; 
1-{1-[2-(Thiophen-2-yl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1-(4-fluor-phenyl)-ethanol. 

Hydrochlorid, F. 222-223°; 

sowie die in nachstehender Tabelle 1 aufgefQhrten Verbindungen der 
Formel I 



10 




OH 



A = CH3 

(falls nichts anderes angegeben) 

15 

Tabelle 1 







r2 


Saiz 


Racemat 
(rac)/ 


Drehung 

in 


F. rc] 


20 








Enantiomer 


Methanol 










(+) Oder {-) 


n 






Thiophen-3-yl 


4-Fluorphenyl 




rac 




94-95 




II 


It 


HCI 


(-) 


-12,0 






II 


ti 


HCI 


(+) 


+11.1 




25 


5-Chlor- 
thiophen-2-yr 


II 


HCI 


rac 




209-211 




5-Chlor- 


II 


Base 


rac 




122-124 




thiophen-2-yr* 














2-Methyl-thiazol- 


II 


Base 


rac 




97-99 


30 


4-vl 












5-Chlorthiophen- 
2-yl 


2,4- 

Difiuorphenyl 


HCI 


rac 




181-183 




4-Fiuorophenyl 


11 


HCI 


rac 




220-222 




ti 


II 


HCI 


(-) 




212-214 


35 


II 


It 


HCI 


(+) 




211-212 
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5-Methyl- 
thiophen-2-yl 


4-Fluorphenyl 


Base 


rac 




89 


4- Methyl-thiazol- 

5- yl 


II 


Oxalat. 
Hydrat 


rac 




141-142 


2,4- 

Dichlorphenyl 


II 


Base 


rac 




102-103 


4-PyridvI 


II 


Base 


rac 




77-78 


2,5-Dichlor- 
thiophen-3-yl 


■1 


HCI 


rac 




72.5 


2-Chlor-3- 
methyl-thiophen- 

o-yl 


II 


HCI 


rac 




171-174 


o-Brom- 
thiophen-2-yl 




HCI 


rac 




186-188 


2.4-Difluorphenvl 


fi 


HCI 


rac 




195-197 






HCI 


(-) 




202-204 


II 


11 


HCI 


i^) 




204-206 


2-Cnlor-5- 

methyl-thiophen- 

4-yi 




HCI 


rac 




105 


5-Methoxy- 
iniopnen-2-yl 


» 


HCI 


rac 




174-175 


1 nriuormetnyl- 




HCI, 

1 f J A 

Hydrat 


rac 




69-72 


5-Chlor- 
iniopnen-^-yi 


4-Trifluor- 

* * * t 1 

methyl-phenyl 


HCI 


rac 




196-198 


luorpnenyi 




HCI 


rac 




182-183 


^-riuorpnenyi 


4-Fluorphenyl 


HCI 


rac 




227-230 


^- 1 rniuorrneinyi- 
nhenvl 


ti 


HCI 


rac 




207-210 


2-Tolyl 


II 


HCI 


rac 


* 




2,6-Difluorphenyl 


II 


HCI 1 


rac 




94-197 


3.4-Difluorphenvl 


II 


HCI J 


ac 


* 


>04-206 


2.3-Dlfluorphenvl 


11 


HCI f 


ac 


• 


M5-246 


3-Fluorphenyl 


II 


HCI r 


ac 


0 


J40-241 
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II 


HCI 


rac 




192-195 




phenyl 














9.PI1 ior-4-triflLior- 


II 


HCI 


rac 




212-214 




methyl-phenyl 












5 


'^-Fluor-S-trifiuor- 
methyl-phenyl 


II 


HCI 


rac 




227-229 




4-Fluor-2-triflLior- 


II 


HCI 


rac 




180 




methyl-phenyl 














'^-Fluor-d-trifluor- 




HCI 


rac 




181-183 


10 


methyl-phenyl 














2-Fluor-6-trifluor- 


11 


HCI 


rac 




199-201 




methyl-phenyl 














2-Fluorphenyl 


2.4- 

Difluorphenyl 


HCI 


rac 




235-237 


15 


4-Cyanphenyl 


4-Fluorphenyl 


HCI 


rac 




227-228 



* A = Ethyl ** A = Isopropyl 



Beispie! B2 

20 

In einer mit Stickstoff gespiilten Apparatur werden 100 mg Mg in 5 ml abs. 
Diethylether vorgelegt und unter Ruhren eine Losung von 0,25 mi Methyl- 
jodld in 5 ml abs. Ether zugetropft. Nach 20 Mlnuten wird eine Losung von 
0,75 g {1 -[2-(2.3-Dimethoxy-phenyl)-ethyl]-piperidin-4-ylH4-fluorphenyl)- 
methanon in 1 0 ml THF zugetropft. Man ruhrt eine Stunde nach und erhait 
man nach iiblicher Aufarbeitung 0,36g 1-{1-[2-(2.3-Dimethoxy-phenyl)- 
ethyll-piperidin-4-yi}-1-(4-fluor-phenyl)-ethanol, Hydrojodid, F. 199-200°. 

Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen 

30 

1 -{1 -[2-(5-Chior-thiophen-2-yl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1 -phenyl-ethanol, 
Hydrojodid, F. 177-178°. 

1-{1-[2-(4-Fluorplienyl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1-phenyi-ethanol, Hydrojodid. 
F. 205-207°. 

^ ^ 1 -{1 -[2-(4-FiuorphenyI)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1 -(5-chlor-thiophen-2-yl)- 
ethanoi, F. 159-160°, 
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1 -{1 -[2-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1 -(4-chlorphenyf)- 
ethanol, Hydrochlorid, F. 192-193°, 

1-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1-(4-chlorphenyl)-ethanol. 
Hydrochlorid. F. 201-203°. 

1-{1-[2-(4-Fluorphenyl)-ethyl]-piperidin-4-yl}-1-(ben2o[1,4]dioxan-5-yl)- 
ethanol. Hydrochlorid, F. 209-212°. 



10 



15 



20 



25 



30 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g 
.5 Dinatriumhydrogenphosphat in 3 I zweifach destilliertem Wasser wird mit 
2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert. in Injektionsglaser 
abgeftillt, lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 
5 mg Wirkstoff. 

10 Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieSt in Formen und ia&t 
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

15 Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g 
NaH2P04 X 2 H2O, 28.48 g NaHaPOA x 12 H2O und 0.1 g 
Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt 
auf pH 6.8 ein, fulit auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese 
20 Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

25 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Fomnel I. 4 kg Lactose, 1 .2 kg Kar- 
toffelstarke. 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabletten verpreRt, derart, daS jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
30 enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprelSt, die anschlieBend in ubiicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
35 und Farbstoff uberzogen werden. 



10 



15 



20 



25 



30 
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BeispieIG: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ubilcher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefiillt. so daS jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

BeispielH: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Fomiel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird in Ampullen abgefiilit. unter aseptischen Bedingungen 
lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff 



35 
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25 



30 



35 



Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel I 




OH 



worm 

r\ jeweils unabhangig voneinander Aryl oder Het, 
Aryl unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, 

CN, A, OA Oder OH substituiertes Phenyl, 
Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein-, zwei- 
^ ^ Oder dreifach durch Hal, A, CN, OA oder OH substituiertes 

ungesattigtes heterocyclisches Ringsystem, welches 
eines. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hetero- 
atome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei enthalt. 
20 A AlkyI mit 1-6 C-Atomen. 

Hal F, CI, Br oder I, 

bedeuten, 

sowie deren physioiogisch unbedenklichen Saize und Solvate. 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaR 
Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Fomnel II 

R^-CH2-CH2-L II 

worin L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 

abgewandelte OH-Gnjppe bedeutet, 

und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

mit einer Verbindung der Formel III 



wo 01/14332 

' PCT/EPOO/07664 

31 




III 



worin r2 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
umsetzt, 



Oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 




worin und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit einer Verbindung der Formel V 

R-X-A V 

worin R Jod Oder Brom, X Mg 

und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 

in einer Grignardreaktlon umsetzt, 

Oder 

c) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit 
einem solvolysierenden Oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit 
setzt. 



Oder 



# ... • 



wo 01/14332 H — PCT/EPOO/07664 

-32 



10 



d) eine erhaltene Base der Formel I durch Behandein mit einer 
Saure in eines ihrer Saize umwandelt. 

Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , sowie ihrer 
physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate als Arzneimittel. 

Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 1 , sowie ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate als Arzneimittel mit 
5-HT2A-Rezeptor-antagonistischer Wirkung. 



5. Arzneimittel nach Anspruch 4 zur Behandlung von Psychosen, 
Schizophrenie, Depression, neurologischen Storungen, Gedachtnis- 
storungen, Morbus Parkinson, amyotropher Lateralsklerose, der 
Alzheimer Krankheit, der Huntington Krankheit, Essstorungen wie 

1 5 Bulimie. nervoser Anorexie, des pr§menstrualen Syndroms und/oder 

zur positiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive- 
compulsive disorder, OCD). 

6. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend mindestens ein Arznei- 
20 mittel gemaS Anspruch 5. sowie gegebenenfalls Trager- und/oder 

Hilfsstoffe und gegebenenfalls andere Wirkstoffe. 

7. Venwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 und/oder von 
deren physiologisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur 

25 Herstellung eines Arzneimittels mit 5-HT2A-Rezeptor-antagonistischer 

Wirkung. 

8. Venwendung nach Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Psychosen. Schizophrenie. Depression. 

30 neurologischen Stdrungen, Ged^chtnisstorungen, Morbus Parkinson, 

amyotropher Lateralsklerose, der Alzheimer Krankheit. der 
Huntington Krankheit, Essstorungen wie Bulimie. nervbser Anorexie, 
des pramenstrualen Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung 
von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder. OCD). 
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Lack of unit>' of invention 

fetr^xWot sli^S^i'^^^^ '-entive step or industrial applicability; 
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II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

22 February 2001 (22.02.01) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 



Facsimile No. 

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (Januan- 1994) 



Date of completion of this report 

30 November 200 1 (30. 1 1 .200 1 ) 

Authorized ofilcer 



Telephone No. 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Int^^B>nal application No. 

PCT/EPOO/07664 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which fiave been Jitmished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as 'originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

^1 the international application as originally filed. 

^ the description, pages 1:29 ^ as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the lener of - 

pages , filed with the letter of , 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-8 



, 2is originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



I I the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 n ^^^^ report has been established as if (some oO the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)), 



4. Additional observations, if necessarv^: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (Januarv' 1994) 



INTERNATIONAL PRELIJ^RY EXAMINATION REPORT 



pnal application No. 
:P 00/07664 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicabilii>' (lA) 

Ciiaiions and explanations 
1. Prior Art 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-8 



1-8 



1-8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



The substantive examination is being carried out with reference to the followin 
international search report citations: 



8 



Dl: WO.A.99/11641 
D2: US-A-5 134 149 
D3: EP-A-0 208 235 
D4: EP-A-0 320 983 
D5: WO-A-93/I6081 
D6: FR.A>2 696 744 
D7: WO-A-97/22583 



2. Novelty 



The inventive piperidine alcohols differ from those disclosed in documents D2 to D7 
by the alkyl radical A and from the S-piperidinyl indole derivatives according to 
document Dl by the hydroxy group of alcohols. The subject matter of Claim 1 and 
dependent Claims 2 to 8 therefore satisfies the requirements of PCT Article 33(2) in 
light of the prior art. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Januar>' 1994) 
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Documents Dl to D7 are considered to be the relevant prior art since in them, as in the 
present application, are disclosed piperidinyl alkylaryl derivatives that function as 5- 
HT2 antagonists, i.e. compotmds with at least qualitatively the same pharmacological 
function. The inventive piperidine derivatives differ ftindamentally from those 
according to D 1 by the alcohol group. However, the inventive piperidine derivatives 
differ structurally from those disclosed in documents D2 to D7 only by the alkyi 
radical A instead of hydrogen (Dl to D6). (substituted) phenyl (D5 to D7) and 
(substituted) heteroaryl (D5). Document D2 is specifically concerned with a 
compound, selected in D3 as the best, in which the radical corresponding to the alkyl 
radical A of the present application is hydrogen. Since in the present application the 
alkyl radical is primarily exemplified by methyl, D2 can therefore be considered the 
closest prior art, since only a marginal structural difference exists with at least 
qualitatively equivalent function. 

In light of this prior art, the solution to the problem of making available further 
piperidine alcohols with a 5-HT2 antagonistic function should be considered obvious, 
since a person skilled in the art, in searching for further piperidine alcohols of this 
type, would have considered introducing an alkyl radical for the following reason: 
According to the disclosure and the examples in D2 to D7, particularly the radical 
corresponding to the radical A according to the invention can vary extensively; that is, 
it can be hydrogen, phenyl and heteroaryl, each of which can in turn be substituted. 
The tested examples according to documents D2, D6 and D7 demonstrate through 
various pharmacological tests, i.e. by stating ED50 values (see D2: Table III; D6: page 
1 5, Table IV) and their affinity to the receptor (see D6: page 1 4, Table III; D7: Figure 
2), that both the piperidine alcohols substituted with hydrogen and those substituted 
with (substituted) phenyl significantly inhibit the enzyme. A person skilled in the art 
would thus have drawn form the combination of documents D2 to D7 the teaching that 
a cenain variability of this substituent is possible on the alcohol carbon 2 without 
losing the inhibitory effect on the enzyme. If a person skilled in the art then had 
wanted to structurally alter the compounds of Formula (I) according to D2 as little as 
possible (in order to retain the antagonistic effect) without arriving at compounds 
I already encompassed by D2 to D7, i.e. to esta blish novelty with respect to these 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Januao' 1994) 
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inal application No. 
PCTTEP 00/07 664 



documents, then the minimal aheration of hydrogen (D2) to methyl (as exemplified), 
as in the present application, would be the inevitable result of such a consideration. 

The problem addressed by the invention in the present case can thus be seen as that of 
making available further piperidine alcohols with a S-HT^ antagonistic effect that have 
a surprising effect with respect to the structurally closest prior art in D2. In a letter of 
2 October 2001, the applicant presented results of comparative experiments that 
confirm this surprising effect: the inventive compound, having the essential feature A 
as methyl, demonstrates an inhibiting of the DOI (agonist) induced specific behavior 
(see description: page 3 and Table B on pages 22 and 23) of TP/o i„ comparison to the 
most structurally similar compound form the closest prior art in D2, which differs only 
by hydrogen instead of the methyl group in an otherwise identical substitution pattern, 
while the unsubstituted compound does not trigger any antagonism, i.e. does not 
inhibit this behavior. Claim 1 can therefore be considered as satisfying the 
requirements of PCT Article 33(3). The same applies to dependent Cllims 2-8. 

4. Industrial Applicability 



No objections. 
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Internationales Anmeldedatum(Tag*^onaf<ya/?r; 
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Prioritatsdatum (Tag/Monatnag) 
21/08/1999 



Internationale PatentWassifilcatlon (IPK) oder natlonale Klassifikation und IPK 
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Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1 . Dieser iriternatioriale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemal3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdeni liegen dem Bericht ANUVGEN bel; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen. die geSndert warden und diesem Bericht zugrunde llegen. und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



II 
III 
IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



S Grundlage des Berichts 

□ Prloritat 

□ Kelne Ersteliung eines Gutachtens uber Neuheit. ertinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

□ Mangelnde Einheltlichkeit der Erfindung 

S Begrfindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

□ Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

□ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
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Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07664 



I. Grundlage des Berichts 

1. Hlnsichtlich der Bestandtelle der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeideamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprungfich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten (Regein 70, 16 and 70 1 7))- 
Beschreibung, Seiten: 

1 -29 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1 -8 ursprungliche Fassung 



2. Hlnsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behorde in der Sprache, in der 
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht. sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandtelle standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). ^ 

□ die Veroffentlichungssprache der Internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der Internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
intemationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich In schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, da6 das nachtraglich eingereichte schriftliche SequenzprotokoH nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung Im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
SequenzprotokoH entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden. da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthalten, 1st unter Punkt 1 h/nzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -8 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (QA) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erkiarungen 
siehe Beiblatt 
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re item V: 

1 . Stand der Technil< 



Die Sachprufung erfolgt unter Bezug auf die im Internationalen Recherchenbericht 
zitierten Dokumente: 



WO-A 99 11641 


D1 


US-A 5134 149 


D2 


EP-A 0208 235 


D3 


EP-A 0320 983 


D4 


WO-A 93 16081 


D5 


FR-A 2696 744 


D6 


WO-A 97 22583 


D7. 


2. Neulieit 





Die arrmeldungsgemaBen Piperidinalkohole unterscheiden sich von den in den 
Dokumenten D2 bis D7 offenbarten durch den Alkyirest A und von den 3-Piperidinyl- 
indolderivaten gemaB Dokument D1 durch die Hydroxygruppe des Alkohols Der 
Gegenstand von Anspruch 1 und der abhangigen Anspriiche 2 bis 8 geniigt daher den 
Erfordernissen von Art. 33 (2) PCT im Lichte des zitierten Standes der Teciinik. 

3. Erfinderische Tatigkeit 

Ais relevanter Stand der Techniksind die Dokumente D1 bis D7 zu betrachten da 
darin. ebenso wie die vorliegende Anmeldung, Piperidinylalkylarylderivate offenbart 
werden welche ais S-HT^ Antagonisten wirken. d.h. Verbindungen mit zumindest 
qualitativdergleichen phannakologischen Wirkung. Dabei unterscheiden sich die 
anmeldungsgemaBen Piperidinderivate grundsatzlich von denen gemaB D1 durch den 
Alkoholrest. Die anmeidungsgemaBen Piperidinalkoholderivate unterscheiden sich 
jedoch strukturell von den in den Dokumenten D2 bis D7 offenbarten lediglich durch 
den Alkyirest A anstelle von Wasserstoff (D1 bis D6). (substituiertem) Phenyl (D5 bis 
D7) und (substituiertem) Heteroaryl (D5). Dokument D2 ist speziell mit einer, aus D3 
ais beste ausgewahlten Verbindung befaBt. worin der dem Alkyirest A in der vor- 



Foimblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 
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liegenden Anmeldung entsprechende Rest Wasserstoff ist. Da in der vorliegende 
Annneldung der Alkylrest uberwiegend durch Methyl exemplifiziert wurde, kann daher 
D2 als nachster Stand der Technik erachtet werden, da bei zumindest qualitativ 
gleicher Wirkung nur ein marginaler struktureller Unterschied besteht. 

Angesichts dieses Standes der Technik ist die Losung der Aufgabe, weitere Piperidin- 
alkohole mit S-HTg antagonistischer Wirkung bereitzustellen, als offensichtllch zu 
betrachten, da der Fachmann bei der Suche nach weiteren solchen Piperidinalkoholen 
die Einfuhrung eines Alkylrestes aus folgendem Grund in Betracht gezogen hatte: 
GemaB der Offenbarung und den Beispielen in D2 bis D7 kann besonders der Rest, 
der dem anmeldungsgemaBen Rest A entspricht, weitgehend variiert werden, i.e. kann 
Wasserstoff, Phenyl und Heteroaryl sein, die ihrerseits wiederum substituiert sein 
konnen. Die gemaB den in den Dokumenten D2, D6 und D7 getesteten Bespiele 
zeigen durch verschiedene pharnnakologische Tests, e.g. durch Angabe der ED50 
Werte (siehe D2, Tabelle III; D6, S.15, Tabelle IV) und ihrer Affinitat zum Rezeptor 
(siehe D6, S. 14, Tabelle III und Fig. 2 in D7), daB sowohl die mit Wasserstoff, als 
auch die mit (substituiertem) Phenyl substituierten Piperidinalkohole das Enzym 
signifikant hemmen. Der Fachmann hatte also aus der Kombination der Dokumente D2 
bis D7 die Lehre gezogen, daB eine gewisse Variabilitat dieses Substituenten am 
Alkoholkohlenstoff 2 moglich ist, ohne die inhibitorische Wirkung auf das Enzym zu 
verlieren. Wenn nun der Fachmann die Verbindungen der Formel (I) gemaB D2 so 
wenig wie moglich hatte strukturell verandern wollen (um die antagonistische Wirkung 
zu erhalten), ohne zu Verbindungen zu gelangen die bereits von D2 bis D7 umfaBt 
werden, d.h. eine Neuheit herzustellen gegenuber diesem Dokumenten, ist die 
minimale Anderung von Wasserstoff (D2) zu Methyl (wie exemplifiziert) wie in der 
vorliegenden Anmeldung, das zwangslaufige Ergebnis einer solchen Uberlegung. 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe ist daher im vorliegenden Fall in der Be- 
reitstellung von weiteren Piperidinalkoholen mit 5-HT2 antagonistischer Wirkung zu 
sehen, welche gegenuber dem strukturell nachsten Stand der Technik D2 einen 
uberraschenden Effekt aufweisen. Der Anmelder hat mit dem Schreiben vom 2.10.01 
Resultate von Vergleichsversuchen vorgelegt, die einen solchen uberraschenden Effekt 
belegen: die anmeldungsgemaBe Verbindung mit dem essentiellen Merkmal A als 
Methyl weist im Vergleich mit der strukturell ahnlichsten Verbindung des nachsten 
Standes der Technik D2, die sich nur Wasserstoff anstelle der Methylgruppe 



Fomiblatl PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 
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unterscheidet bei sonst identischem Substitutionsmuster eine Inhibierung des DOI 
(Agonist) induzlerten spezifischen Verhaltens (siehe Beschreibung S. 3 und Tabelle B 
auf S. 22 und 23) von 71% auf, wahrend die unsubstituierte Verbindung kelnen 
Antagonismus auslost, d.h. dieses Verhalten nicht inhibiert. Anspruch 1 kann daher als 
den Erfordemlssen von Art. 33 (3) PCT geniigend betrachtet werden. Das gleiche gilt 
fur die abhangigen Anspruche 2-8. 

4. Industrielle Anwendbarkeit 

Dazu bestehen keine Bedenken. 
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Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

08/08/2000 


(Fruhestes) Phoritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

21/08/1999 


Anmelder 

MERCK PATENT GMBH 





Dieser intemationale Recherchenbericht wurde von der Intemationalen RecherchenbehOrde erstellt und wird dem Anmelder gemdB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro ubermittelt. 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

Pr| Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grandlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die intemationale Recherche auf der Grundlage der Intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingeretcht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



2. 
3. 



Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Ubersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. t-ltnsichttlch der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der intemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mitder intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nach tragi ich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtrSglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erkiarung, da3 das nachtrSgllch eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Ober den Offenbarungsgehalt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfafSten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
iVIangelnde Einheitiichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 

□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

Pn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der BehOrde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung ^ 

nn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der BehOrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen Ist mil der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. 



I I wIe vom Anmelder vorgeschlagen |^ keine der Abb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Jul! 1998) 



# ii 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


int^M|^nales Aktenzeichen 

P^Sp 00/07664 


A. KI^SSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D211/18 C07D409/06 C07D405/06 
A61K31/445 A61K31/4523 A61P25/00 


C07D417/06 C07D401/06 
A61P25/16 A61P25/18 


Nach der IntemalionaJen Patentklassifikalion (IPK) odernach der nationalen KlassifikatiG 


n und der IPK 




B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchierter MindestpKifstoff (Klassifikallonssystem und KlassifDcationssymbole ) 

IPK 7 C07D 


Recherchlerte aber nicht zum Mindeslprufstoff gehorende VerdJfentUchungen. soweit die 


se unter die recherchierten Gebiete fallen 


Wanrend der miematlonaien Recherche konsuftlerte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategolie** 


Bezeichnung der VetSffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspmch Nr. 


A 


WO 99 11641 A (MERCK SHARP & DOHME; ROWLEY 
MICHAEL (GB); MAXEY ROBERT JAMES (GB);) 
11. Marz 1999 (1999-03-11) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung; AnsprQche 1,7,9,13 


1.3-8 


A 


US 5 134 149 A (CARR ALBERT A ET AL) 
28. Juli 1992 (1992-07-28) 
Spalte 1, Ze1le 39 - Zeile 53; Anspriiche 
& EP 0 531 410 A 

17. Marz 1993 (1993-03-17) 
In der Anmeldung erwahnt 


1.3,4,6, 
7 


A 


EP 0 208 235 A (MERRELL DOW PHARMA) 
14. Januar 1987 (1987-01-14) 
in der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung; Anspriiche 1,12,17 

-/-- 


1,3,4,6, 
7 



Weitere Veroffentltohungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen VerOffentlrchungen 

'A' Veroffentlichuna die den allgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

E' afteres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem tntemattonalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 
Veroftentlichung. die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwetfelhaft er- 
scheinen zu tassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffenttehung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen t>esonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Veroffentltehung, die sich auf eine mundlkJhe Offenbarung. 
,™ Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
P veroffenllichung, die vor dem intemalionalen Anmekledatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 

Datum des Abschlusses der intematk>nalen Recherche 



T Spatere Veroffentlrchung, die nach dem intemalionalen AnmeWedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht koilkliert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
I neone angegeben ist 

'X' VeroffentUchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroftentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Taligkeit beruhend betrachtet werden 

•Y' Veroftentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Taligkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Ver6ffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann neiheliegend ist 
Veroftentlichung. die Mitgiied derselben Patentfamilie ist 



12. Dezember 2000 



Absendedatum des intematk>nalen Recherchenberichts 



20/12/2000 



Name und Postanschrift der IntematfonaJen Recherchenbehorde 
Europaisches Palentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rqswljk 
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Hass, C 
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nales Aktenzelchen 

^ 00/07664 



Kategorie* Bezeichnung der Verdffentfichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommencten Teile 



I Betr. Anspnich Nr. 



EP 0 320 983 A (MERRELL DOW PHARMA) 
21. Juni 1989 (1989-06-21) 
In der Anmeldung erwahnt 
Zusammenfassung; Anspriiche 1,8 

WO 93 16081 A (MERRELL DOW PHARMA) 
19. August 1993 (1993-08-19) 
Anspruche 1,12,14,15; Beispiele 
32,33,35,37,38,40,42,45-49 

FR 2 696 744 A (LOGEAIS LABOR JACQUES) 
15. April 1994 (1994-04-15) 
Zusammenfassung; Anspruche 1,5 

WO 97 22583 A (PEIN ECKHART ;RITTER HELMUT 
(DE); LAVEN REINHARD (DE)) 
26. Juni 1997 (1997-06-26) 
Zusammenfassung; Anspruche 1,7,11 



1.3,4.6. 
7 



1,3,4,6, 
7 



1,3,4,6, 
7 



1,3,4,6, 
7 
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